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論文内容の要旨
【目的】消化器癌の中でも醇癌は難治性であり、その予後を左右する肝転移機序の解明が望まれている O
そこで癌の浸潤・転移に関与する重要な因子であるTGF-β1に着目し、その肝転移におよぼす影響につ
いて、勝癌症例切除標本およびヒト勝癌細胞株を用い分子生物学的解析を行った。
【方法】当教室において手術を施行し得た騨癌患者34例を対象とし、その切除標本を用いTGF-β1の免
疫組織学検討を行い、臨床病理学的因子との関連を検討した。 invitroにおいて、ヒト勝癌細胞株SW1990
および~Capan-2を用い、まず、Matrigel'こてcoating したTranswell double chamber において、 TGF-β1
で前処理した細胞を、 370Cにて48時間培養し、浸潤能へおよぼす影響を検討した。次にTGF-s 1添加に
よる、培養上清中へのプロテアーゼ (MMP-2，7， 9， u-PA)産生能におよぼす影響を検討した。 ln
VIVOでの検討においては、ヌードマウス牌臓内に、 TGF-β1で前処理した細胞を5.0x105 cells/O.1ml注射
後、 5週後に肝転移形成におよぼす影響を比較検討した。
【結果】免疫組織学的検討の結果、臨床病理学的因子との関連では、 TGF-s 1の発現は静脈侵襲および
臨床病期との正の相関を認めた。 invitroの検討では、 TGF-β1処理にて、両勝癌細胞株において浸潤能
の有意な増強がみられた。またSW1990においてはMMP-2および、u-PA産生の、 Capan-2においてはu-
PA産生の有意な増強が認められた。 lnVIVOの検討では、両勝癌細胞株でTGF-β1処理により肝転移の有
意な増強が認められた。
【結語】 TGF-β1は騨癌細胞のプロテアーゼ特にMMP-2および、u-PAの産生を増強することから浸潤能
を促進し、さらにはその肝転移形成に深く関与していることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
TGF-s1は、癌の浸潤能や接着能の増強、抗腫蕩免疫活性の抑制などの作用により癌の転移形成に深
く関与していることが示唆されているo 本研究はTGF-β1の勝癌肝転移におよぼす影響について、勝癌
症例切除標本およびヒト隣癌細胞株を用い分子生物学的解析を行ったものであるO
1 )手術を施行し得た騨癌患者34例を対象とし、その切除標本を用いTGF-β1の免疫組織学的検討を行
い、臨床病理学的因子との関連を検討した。 2)in vitroにおいて、ヒト騨癌細胞株SW1990および~Capan-
2を用い、 Matrigel'こてコーティングしたTranswelldouble chamber において、 TGF-β1を20ng/ml添
加し、 48時間培養した際の浸潤能へおよぼす影響を検討した。さらにTGF-β1添加による、培養上清中
へのプロテアーゼ (MMP-2、7、9、u-PA)産生能におよぼす影響を検討した。 3) invivoにおいて、
??
TGF-β1で前処理した勝癌細胞を5.0xl05 cells/O.lmlヌードマウス牌臓内に注射後、 5週後における肝転
移形成能におよぼす影響を検討した。
その結果、 1)免疫組織学的検討において、臨床病理学的因子との関連では、 TGF-slの発現は静脈侵
襲および臨床病期との正の相関を認めた。 2)in vitroの検討で、は、 TGF-β1処理にて、両隣癌細胞株に
おいて浸潤能の有意な増強がみられた。またTGF・sl処理により、 SW1990においてはMMP-2および
u-PA産生の、 Capan-2においてはψPA産生の有意な増強が認められた。 3)in vivoの検討で、は、 TGF-
β1処理により、両勝癌細胞株で肝転移の有意な増強が認められた。以上の結果よりTGF-β1は棒癌細胞
のプロテアーゼ特にMMP-2および、u-PAの産生を増強することから浸潤能を促進し、さらにはその肝転
移形成に大きく関与していることが示唆された。
本論文は現在なお難治性である牌癌において、その予後を左右する肝転移機序の解明に寄与するものと
考えられる。従って本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
